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Pogled internista onkologa na sistemsko zdravljenje  
raka požiralnika 
Uvod 
Po podatkih Registra raka Slovenije 2012 je v letu 2009 za 
rakom požiralnika zbolelo 87 bolnikov, od tega 74 moških in 
13 žensk (1). Histološko prevladuje ploščatocelični karcinom, 
takšnih bolnikov je bilo v letu 2009 60, drugi najpogostejši tip 
adenokarcinom pa je imelo 19 bolnikov. Incidenca slednjega v 
zadnjih letih narašča, predvsem v distalnem delu požiralnika, 
ko govorimo o adenokarcinomu gastroezofagealnega prehoda. 
Drugi histološki tipi, kot so adenoskvamozni, adenocistični, 
mukoepidermoidni, nediferenciran karcinom, maligni mela-
nom in drobnocelični karcinom, so redki (2, 3). Neepitelijski 
tumorji so prav tako redki, najpogostejši je leiomiosarkom. 
Glede zasevanja pa najpogosteje v požiralnik zaseva rak dojke. 
Etiologija 
Tobak in alkohol sta glavna rizična dejavnika za razvoj tako 
ploščatoceličnega kot tudi adenokarcinoma požiralnika (2, 3). 
V nekaterih delih sveta, kjer je ta rak endemski, ga povezu-
jejo z uživanjem nitrozaminov. Plummer-Vilsonov sindrom 
predstavlja rizični dejavnik za nastanek ploščatoceličnega 
karcinoma, medtem ko gastroezofagealna refluksna bolezen 
in Barrettov požiralnik predstavljata rizični dejavnik za 
nastanek adenokarcinoma. 
Klinična slika, stadij in zamejitvene preiskave 
Najpogostejši simptomi karcinoma požiralnika so disfagija, 
motnja požiranja in hujšanje, manj pogosti so odinofagija, 
kaheksija, bolečina za prsnico, hripavost in melena (2, 3).
Za določanje stadija bolezni uporabljamo TNM klasifikacijo 
po kriterijih Ameriškega združenja za zdravljenje raka – 
American Joint Committee on cancer (AJCC) (4). Oznaka 
T nam pove velikost tumorja, pri čemer upoštevamo tudi 
globino penetracije in obseg oziroma stopnjo zožitve lumna 
požiralnika. 
Klinična zamejitev poleg anamneze in kliničnega pregleda, 
pri katerem je treba pregledati tudi nadključnične in vratne 
bezgavke, obsega še endoskopski pregled požiralnika z 
odvzemom vzorcev za histološko preiskavo, laboratorijske 
preiskave, rentgensko slikanje pljuč, kontrastno slikanje 
požiralnika z barijem, endoskopski ultrazvok, računalniško 
tomografijo prsnega koša in trebuha ter pozitronsko emisijsko 
tomografijo (PET-CT) (2, 3, 5, 6, 7). Pri hripavih bolnikih s 
tumorjem zgornje in srednje tretjine je smiselna tudi bronho-
skopija, predvsem zaradi izključitve prizadetosti laringealnega 
živca ter prisotnosti traheobronhialne fistule.
Zdravljenje raka požiralnika 
Prognoza bolnikov z rakom požiralnika je slaba. Ob sami 
postavitvi diagnoze ima polovica bolnikov že napredovalo 
bolezen, srednja preživetja teh bolnikov znašajo od 8 do 
10 mesecev, medtem ko petletno preživetje znaša le od 5 
do 17 %. Po primarnem kirurškem zdravljenju, kadar gre za 
operabilno bolezen, se bolezen pri 65 % bolnikov ponovi v 
prvih petih letih (2, 3, 5, 6, 7).
Zdravljenje raka požiralnika je in mora biti predvsem 
multidisciplinarno, s sodelovanjem kirurga, radioterapevta ter 
internista onkologa. Pri odločitvi glede najbolj optimalnega 
primarnega zdravljenja vedno upoštevamo velikost tumorja, 
njegovo lokalizacijo, histološki tip in splošno stanje bolnika (2, 
3, 5). Neodvisne prognostične dejavnike za daljše preživetje 
predstavljajo lokalizacija in velikost tumorja (T) ter prizadetost 
regionalnih bezgavk (N) pri ploščatoceličnem karcinomu, pri 
adenokarcinomu pa tudi stopnja diferenciacije. V zgodnjih 
stadijih bolezni je zdravljenje kirurško (2, 3, 5, 6, 7, 8). Pri 
stadiju T1-2N0-3M0, kadar gre za ploščatocelični karcinom, 
je zdravljenje kirurško. Medtem ko se pri operabilnem adeno-
karcinomu, predvsem kadar gre za spodnjo tretjino požiralni-
ka oziroma karcinom gastroezofagealnega prehoda, priporoča 
perioperativno sistemsko zdravljenje, ki je sestavljeno iz pred- 
in pooperativne sistemske kemoterapije. Pri lokoregionalno 
napredovalem ploščatoceličnem karcinomu (T3-4N0-3M0) 
se priporoča predoperativno radiokemoterapijo in nato 
operacijo, kadar gre za karcinom vratnega dela požiralnika pa 
radikalno radiokemoterapijo (2, 3, 5-12). Pri lokoregionalno 
napredovalem adenokarcinomu požiralnika in gastroezofalne-
ga prehoda pa se priporoča preoperativno radiokemoterapijo, 
ki ji sledi operacija, tudi v primeru popolnega radiološkega 
odgovora (2, 3, 5-12). Radikalna radiokemoterapija prihaja 
v poštev pri bolnikih, ki so rizični za operacijo. Pri razsejani 
bolezni prihaja v poštev paliativna sistemska kemoterapija in/
ali samo paliativno podporno zdravljenje.
Zdravljenje zgodnjega raka požiralnika 
Primarno zdravljenje intratorakalnega operabilnega raka 
požiralnika, ko se zgornji rob tumorja nahaja pod razcepiščem 
sapnice, predstavlja operacija, ki je lahko subtotalna ali totalna 
ezofagektomija z odstranitvijo regionalnih bezgavk (2, 3, 5, 6, 
7). Pri tistih bolnikih z intratorakalnim rakom požiralnika, ki 
operacijo odklanjajo ali pa za to obstajajo kontranindikacije, 
je indicirana radikalna radiokemoterapija brez operacije. 
Enako je tudi v primeru karcinoma vratnega dela požiralnika, 
predvsem zaradi velike verjetnosti številnih perioperativnih 
zapletov. Nedavno so bili objavljeni podatki klinične raziskave 
faze III CROSS, v kateri so bolniki z operabilnim karcinomom 
požiralnika in gastroezofagealnega prehoda (T1N1, T2-3, 
N0-1, M0) prejemali sistemsko kemoterapijo v tedenskih 
aplikacijah s paklitakselom in karboplatinom, z obsevanjem 
pred operacijo, ali pa so bili samo operirani (13). Vključenih je 
bilo 368 bolnikov, 75 % bolnikov je imelo histološko adeno-
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karcinom, 23 % ploščatocelični karcinom in 2 % velikocelični 
nediferenciran karcinom. Tisti bolniki, ki so prejeli predo-
perativno radiokemoterapijo, so imeli statistično značilno 
dvakrat daljše preživetje kot bolniki, ki so bili samo operirani 
(49 mesecev proti 24 mesecev, RT = 0,657; p = 0,003), radi-
kalnost operacije so pri teh bolnikih dosegli v višjem odstotku 
(R0 92 % proti 69 %). 
Tudi dve meta-analizi starejših randomiziranih kliničnih 
raziskav sta pokazali statistično značilno daljše preživetje tistih 
bolnikov, ki so prejeli predoperativno radiokemoterapijo (2, 7).
Glede na podatke kliničnih raziskav faz II in III je vloga 
tarčnih zdravil v neadjuvantnem zdravljenju karcinoma poži-
ralnika še nedorečena. Po podatkih klinične raziskave faze III 
so imeli bolniki, ki so prejemali kombinacijo zaviralca EGFR 
cetuksimaba, kapecitabina in cisplatina ter radioterapijo, več 
neželenih učinkov zdravljenja in statistično značilno krajše 
celotno preživetje, kot bolniki, ki niso prejemali cetuksimaba 
(22 mesecev proti 25 mesecev, p = 0,043) (14). Tudi v neo-
adjuvantnem zdravljenju z radiokemoterapijo dodatka tarčnih 
zdravil, kot sta bevacizumab in erlotinib, nista podaljšala 
preživetja bolnikov niti nista povečala odstotka patoloških 
popolnih odgovorov na zdravljenje (15). Ugotavljali pa so 
več s tarčnimi zdravili povezanih neželenih učinkov stopenj 
3 in 4, kot so levkopenija, nevtropenija, driska, stomatitis in 
ezofagitis. 
Zdravljenje razsejanega raka požiralnika
Osnova zdravljenja napredovalega metastatskega karci-
noma požiralnika je paliativna sistemska terapija (2, 5, 7). 
Podatkov o sistemskem zdravljenju napredovalega oziroma 
metastatskega karcinoma požiralnika iz kliničnih raziskav 
faze III je malo. Pri odločitvi o sistemskem zdravljenju vedno 
upoštevamo splošno bolnikovo stanje, pridružene bolezni 
in obseg oziroma razširjenost bolezni. Pri bolnikih z dobrim 
splošnim stanjem se v prvem redu zdravljenja odločamo med 
kombiniranim zdravljenjem z dvema ali s tremi citostatiki. V 
primeru HER2 pozitivnih adenokarcinomov GE se odločamo 
o dodatku trastuzumaba. Standardnega sistemskega zdravlje-
nja za drugi in tretji red nimamo na voljo, zanj se odločamo 
glede na predhodno vrsto terapije, njeno učinkovitost in 
splošno bolnikovo stanje.
SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRVEGA REDA
Sistemska kemoterapija
V zadnjih desetletjih se prognoza in sistemsko zdravljenje 
bolnikov s karcinomom požiralnika nista veliko spremenila (2, 
5, 7). Temeljno sistemsko zdravljenje je dolgo predstavljala 
kombinacija cisplatina in 5-FU, s katero dosežemo odgovor 
na zdravljenje pri 25 do 35 % bolnikov. Zaradi ledvične 
toksičnosti cisplatina, zlasti pri starejših bolnikih, zadnja 
leta uporabljamo oksaliplatin in peroralni fluoropirimidin 
kapecitabin.
Standardno sistemsko zdravljenje ploščatoceličnega karci-
noma požiralnika predstavlja kombinacija paclitaksela in 
cisplatina, s katero dosežemo odgovore na zdravljenje pri do 
50 % bolnikov, s srednjim preživetjem do 13 mesecev (2, 5). 
Pri bolnikih z metastatskim adenokarcinom, ki so dobrega 
splošnega stanja, priporočamo kombinirano sistemsko 
zdravljenje po shemah ECF (epidoksorubicin, cisplatin, 5-FU), 
EOF (epidoksorubicin, oksaliplatin, 5-FU), ECX (epidokso-
rubicin, cisplatin, kapecitabin) ali EOX (epidoksorubicin, 
oksaliplatin, kapecitabin), ki dosegajo odgovore na zdravljenje 
pri 41 do 48 % bolnikov, s srednjim preživetjem od 9,9 
meseca do 11,2 meseca (2, 15). S kombiniranim sistemskim 
zdravljenjem po shemah DCF (docetaksel, cisplatin, 5-FU), 
DCX (docetaksel, cisplatin, kapecitabin) in DCC (docetaksel, 
karboplatin, kapecitabin) dosežemo odgovor na zdravljenje 
pri večjem odstotku bolnikov, z daljšim srednjim preživetjem, 
do 17,9 meseca, vendar na račun večje toksičnosti. Pri 
tovrstni kombinaciji se priporoča tudi primarna profilaksa z 
rastnimi dejavniki (16-18).
TARČNO ZDRAVLJENJE
Zaviralci receptorja za epidermalni rastni dejavnik (ErbB1/
HER1)
Povečano izraženost EGFR po doslej znanih podatkih naj-
demo pri 30 do 90 % bolnikov s karcinomom požiralnika in 
želodca. Dokazana je njena povezava z večjo invazivnostjo, 
dediferenciacijo in slabšo prognozo bolnikov (19). V skupino 
zaviralcev EGFR spadata monoklonalni protitelesi cetuksimab 
in panitumumab ter peroralna zaviralca receptorja tirozin 
kinaze, gefitinib in erlotinib.
Glede na rezultate kliničnih raziskav faze II, ki so vključe-
vale cetuksimab v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo s 
cisplatinom in docetakselom (DOCETUX), z irinotekanom in 
5-FU (FOLCETUX) ter z oksaliplatinom in 5-FU, s tovrstnimi 
kombinacijami dosežemo celokupni odgovor pri 77 do 
91 % bolnikov (20-23). Randomizirana klinična raziskava 
faze III EXPAND ni pokazala večje učinkovitosti kombinacije 
cetuksimaba s sistemsko kemoterapijo s cisplatinom in 
kapecitabinom v primerjavi s samo sistemsko kemoterapijo 
pri bolnikih z napredovalim karcinomom gastroezofagealnega 
prehoda in želodca (24).
Randomizirana klinična raziskava faze II/III britanskih 
raziskovalcev z drugim zaviralcem EGFR panitumumabom v 
kombinaciji s sistemsko kemoterapijo je bila negativna. Pani-
tumumab v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo po shemi 
EOX celo skrajša celotno preživetje teh bolnikov v primerjavi 
z bolniki, ki so prejemali samo sistemsko kemoterapijo po 
shemi EOX (25). Več je bilo tudi neželenih učinkov stopenj 3 
in 4 pri bolnikih, ki so prejemali kombinacijo panitumumaba 
ter sistemske kemoterapije: predvsem driska (17 % proti 
11 %), kožni izpuščaj (14 % proti 1 %), tromboembolični za-
pleti (12 % proti 7 %), manj pa je bilo hematoloških neželenih 
učinkov (14 % proti 31 %).
S peroralnim zaviralcem receptorja tirozin kinaze erlotinibom 
v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo po shemi FOLFOX 
dosežemo odgovore na zdravljenje v 52 % in srednje 
preživetje do 11 mesecev, vendar imamo na voljo le podatke 
iz klinične raziskave faze II (26).
Zaviralci receptorja HER2 tirozin kinaze (ERBB2R/HER2R)
Povečana izraženost HER2-receptorja je prisotna pri do 43 % 
bolnikov adenokarcinomom gastroezofagealnega prehoda in 
želodca (27). V randomizirani klinični raziskavi faze III (ToGA) 
je zaviralec HER2 trastuzumab v kombinaciji s cisplatinom 
in 5-FU pri bolnikih s povečano izraženostjo HER2-proteina 
(3+ z imunohistokemijo ali potrjeno z gensko pomnožitvijo 
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HER2 z metodo FISH) v prvem redu zdravljenja statistično 
podaljšal celokupno preživetje v primerjavi s samo sistemsko 
kemoterapijo (28). Tako sistemsko zdravljenje priporočamo 
pri bolnikih s HER2 pozitivnim napredovalim karcinomom 
gastroezofagealnega prehoda in želodca.
Peroralni dvojni zaviralec, za EGFR in HER2, lapatinib, se ni 
izkazal za učinkovitega pri bolnikih z napredovalim karcino-
mom gastroezofagealnega prehoda (29).
Zaviralci angiogeneze
Povečano izražanje žilnega endotelijskega dejavnika najdemo 
pri 30 do 60 % bolnikov s karcinomom požiralnika (30). 
Rezultati klinične raziskave faze II z zaviralcem angiogeneze 
bevacizumabom v kombinaciji s cisplatinom in irinotekanom 
ter docetakselom in oksaliplatinom so bili obetajoči. V 
randomizirani klinični raziskavi faze III AVAGAST, v katero so 
bili vključeni bolniki z neoperabilnim, lokalno napredovalim 
ali metastatskim adenokarcinomom gastroezofagealnega 
prehoda in želodca, bevacizumab v kombinaciji s kemotera-
pijo s cisplatinom ter kapecitabinom ni izboljšal preživetja v 
primerjavi s samo sistemsko kemoterapijo (31).
Peroralni multitarčni tirozin kinazni zaviralci, kot sta sunitinib 
in sorafenib, ter protein kinazni C zaviralec briostatin-1 se 
niso izkazali za učinkovite v sistemskem zdravljenju gastroe-
zofagealnega adenokarcinoma (32-35).
SISTEMSKO ZDRAVLJENJE DRUGEGA REDA
Monokemoterapija
V monoterapiji so preizkušali več citostatikov, kot so derivati 
platine (cisplatin, karboplatin, oksaliplatin), fluoropirimidine 
(5-FU in kapecitabin), taksane (paklitaksel in docetaksel), iri-
notekan in etopozid. Učinkovitost citostatikov v monoterapiji 
je majhna, trajanje odgovorov pa kratko, od 4 do 6 mesecev 
(36-40). Glede na majhno število bolnikov, vključenih v 
raziskave, in majhen odstotek odgovorov na zdravljenje se 
nobeden od navedenih citostatikov ne priporoča v monote-
rapiji v drugem redu sistemske terapije, razen docetaksela, ki 
se je v primerjavi z dobrim podpornim zdravljenjem izkazal 
za učinkovitejšega pri bolnikih s karcinomom želodca (46 %), 
gastroezofagealnega prehoda (34 %) ter požiralnika (20 %), s 
statistično daljšim celokupnim preživetjem (41).
Kombinirana kemoterapija 
Tudi kombinirana kemoterapija je v drugem redu zdravljenja 
malo učinkovita. V številnih kliničnih raziskavah faze II so z 
zdravljenjem z docetakselom v kombinaciji s kapecitabinom, 
irinotekanom in cisplatinom dosegli odgovore na zdravljenje 
v 12 do 34 % bolnikov, s srednjim preživetjem od 6 do 11 
mesecev (42-44). Višji odstotek odgovorov (25 %) so dosegli 
s kombinacijo docetaksela in nedaplatina, vendar so bili v 
te raziskave vključeni le azijski bolniki (45-48). V klinični 
raziskavi faze III so z docetakselom, v primerjavi s paliativnim 
podpornim zdravljenjem, dosegli odgovore na zdravljenje 
v 7 %, preživetje teh bolnikov pa je bilo daljše le za 1,6 
meseca. 
Tarčno zdravljenje
V drugem redu zdravljenja so preučevali učinkovitost tarčnih 
zdravil v monoterapiji in v kombinaciji s kemoterapijo. Pri 
zdravljenju z zaviralcem EGFR cetuksimabom v monoterapiji 
ali v kombinaciji z irinotekanom pri bolnikih z metastatskim 
adenokarcinomom lahko dosežemo odgovore na zdravljenje 
v 6 do 14 %, s srednjim preživetjem od 4 do 5 mesecev 
(49-51). Tudi erlotinib in gefitinib se v kliničnih raziskavah 
faze II nista izkazala za zelo učinkovita, objektivni odgovor na 
zdravljenje so dosegli v 9 do 15 %, s srednjim preživetjem od 
4,5 do 8,2 meseca (52-55). V nedavni klinični raziskavi faze 
III je ramucirumab, popolnoma humanizirano monoklonalno 
protitelo G1 proti receptorju 2 za žilni endotelijski rastni de-
javnik, statistično značilno podaljšal celokupno preživetje pri 
bolnikih z adenokarcinomom gastroezofagealnega prehoda in 
želodca v primerjavi s paliativnim podpornim zdravljenjem, 
vendar je bila ta razlika le 1,4 meseca (56).
Trenutno potekajoče klinične raziskave
Trenutno potekajo številne klinične raziskave faze III, v katere 
so vključeni bolniki z lokoregionalno napredovalim karcino-
mom požiralnika. 
Preizkušajo se nove kombinacije zdravil v prvem redu 
zdravljenja, kot so S1 v kombinaciji s cisplatinom, S1 v 
kombinaciji s paclitakselom, cisplatin v kombinaciji s paclita-
kselom in 5-FU v kombinaciji z levkovorinom, oksaliplatinom 
in docetakselom. Ravno tako potekajo klinične raziskave 
faze III s tarčnimi zdravili, kot so cetuksimab, trastuzumab in 
lapatinib (57). 
Kliničnih raziskav faze III v drugem in tretjem redu zdravljenja 
je malo, potekajo pa raziskave z EGFR tirozin kinaznim 
zaviralcem gefitinbom in paklitakselom v kombinaciji z mTOR 
zaviralcem everolimusom. Poteka tudi več kliničnih raziskav v 
neoadjuvantnem zdravljenju z radioterapijo in sistemsko ke-
moterapijo ter tarčnimi zdravili, kot so paclitaksel, karboplatin 
in trastuzumab, navelbin in cisplatin, docetaksel v kobinaciji 
s cisplatinom in cetuksimabom, preučuje se tudi zaviralec 
angiogeneze bevacizumab v kombinaciji s kemoterapijo po 
shemi ECX (57). Podatke teh kliničnih raziskav pričakujemo v 
prihodnosti.
Zaključek
Incidenca karcinoma požiralnika v Sloveniji je majhna in 
se ne spreminja. Prognoza bolnikov z metastatsko obliko 
karcinoma požiralnika je slaba, z manj kot 10 % 5-letnim 
preživetjem. V zgodnjih stadijih bolezni je zdravljenje 
kirurško, v kombinaciji z neoadjuvantno radiokemoterapijo 
pri ploščatoceličnem karcinomu ali perioperativno sistemsko 
kemoterapijo pri adenokarcinomu gastroezofagealnega 
prehoda, pri lokoregionalno napredovalem karcinomu pa 
priporočamo neoadjuvantno radiokemoterapijo. V primeru 
karcinoma vratnega dela požiralnika ali pri rizičnih bolnikih 
za operacijo vsekakor priporočamo radiokemoterapijo. O 
sistemskem zdravljenju napredovale metastatske bolezni 
se odločamo glede na splošno bolnikovo stanje, sočasne 
bolezni, pričakovano toksičnost sistemske terapije in HER2 
status pri bolnikih z adenokarcinomom. V prvem redu zdra-
vljenja priporočamo kombinacijo sistemske terapije z dvema 
citostatikoma, predvsem zaradi manjše toksičnosti. Pri HER2 
pozitivnih karcinomih lahko tako zdravljenje kombiniramo 
s trastuzumabom. Pri bolnikih v dobrem splošnem stanju 
lahko poizkusimo kombinacijo treh citostatikov. Pri bolnikih 
v zelo slabem splošnem stanju priporočamo zgolj paliativno 
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podporno zdravljenje, saj pri njih dobrobit zdravljenja ne 
odtehta morebitnih zapletov zdravljenja. 
Nestrpno pričakujemo rezultate trenutno potekajočih 
kliničnih raziskav novih kombinacij citostatikov in tarčnih 
zdravil, od katerih si nadejamo učinkovitejše kombinacije 
zdravil, ki bi nam omogočale uspešnejše zdravljenje bolnikov 
z metastatskim karcinomom požiralnika in gastroezofagealne-
ga prehoda.
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